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Headache in essential thrombocytosis: report of a juvenile case.
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RESUMEN

La trombocitosis esencial (TE), es una hemopatia caracterizada por un elevado numero de plaquetas
(>450x10°L) e hiperplasia megacariocitica de la médula ésea, poco frecuente en menores de 30 afos. La
cefalea se encuentra en 45% de los casos, con caracteristicas similares a la migrafa, planteando dificultades
diagnosticas. El nimero de plaquetas es relevante para el prondstico (mayor riesgo de hemorragias o eventos
isquémicos) y el tratamiento sintomatico de la cefalea (contraindicacion de acido acetilsalicilico en pacientes
con recuento plaquetario mayor a 1 500x10°L). Se reporta el caso de una mujer de 20 afios de edad, que inicia
hace 3 afios con episodios de cefalea y conteo de plaquetas en 2195x10°L, hospitalizada por reagudizacion de
cefalea, con un recuento plaquetario de 4640x10°L. Mejora con hidroxicarbamida y analgésicos parenterales
remitiendo los sintomas neurologicos.
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SUMMARY

Essential thrombocytosis (ET) is a blood disorder characterized by an elevated platelet count (> 450x10°L)
and megakaryocytic hyperplasia of the bone marrow is rare in people under 30 years. Headache occurs in
45% of cases, with migraineous characteristics, leading to difficulties in diagnosis. The number of platelets is
relevant for prognosis-higher numbers correlate with more risk of bleeding or ischemic events, and guides the
treatment of headaches, since the use of aspirin is contraindicated in patients with a platelet count more than
1500 x10°L. We report a case of a 20 year-old woman, who presented with episodes of headache 3 years ago
with a platelet count of 2195 x10°L. She was hospitalized again recently for a headache exacerbation with a
platelet count of 4640 x10°L. After being treated with Hydroxyurea and parenteral analgesics her neurological
symptoms resolved.
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INTRODUCCION

La trombocitosis esencial (TE), es una
hemopatia que se caracteriza por un elevado
numero de plaquetas circulantes e hiperplasia
megacariocitica de la médula 6sea. Comparte una
serie de caracteristicas hematologicas, clinicas
y evolutivas con la leucemia mieloide cronica
(LMC), la policitemia vera (PV) y la mielofibrosis
idiopatica (MFI), agrupandose como sindromes
mielo-proliferativos crénicos (SMPC) (1). En la
PV, MFI y la TE se ha identificado la presencia de
la mutacion V617F en el gen JAK2, presente en el
57% de casos de TE (2).

La tasa de incidencia de la TE oscila en un
rango de 0,59 — 2,53x100000 habitantes, con
una prevalencia de 30x100 000 habitantes,
considerandose TE cuando el recuento de plaquetas
supera los 450x10°L (1,3-5). La TE con frecuencia
se observa entre los 65 a 70 afios, con un rango
de edad variable, es poco frecuente en menores
de 30 afos y se presenta predominante en el sexo
femenino (1,6,7).

Esta enfermedad suele ser asintomatica en un
60% de los casos y su identificacion obedece a
un hallazgo durante la realizacién de examenes
hematoldgicos por otras circunstancias. Billot
y colaboradores, encontraron que 29% de los
pacientes con diagnostico reciente de TE tenian
manifestaciones neuroldgicas, las mas frecuentes
fueron; cefalea (45%), mareos (45%), accidente
isquémico transitorio (27%); en menor frecuencia
disturbios visuales, trombosis venosa, pérdida de
conciencia y eventos isquémicos a nivel cerebral
(1,8, 9). Por otro lado, se reportan también
eventos hemorragicos que pueden limitarse
a manifestaciones cutaneas recurrentes como
hematomas, epistaxis, sangrado gingival, o llegar
a presentar hemorragias intracerebrales, que se
observan de forma infrecuente y se presentan cuando
existe alteraciones en el factor de Von Willebrand en
pacientes con niveles altos de plaquetas >1500x10°L
(1,8, 10).

Respecto a la cefalea en pacientes con TE, no
tiene caracteristicas especificas pero se ha descrito
como un dolor pulsatil o punzante, intermitente, de
inicio repentino y de varias horas de duracion, que
puede ir acompafiado de vision borrosa o escotomas

centellantes  (8,11,12), estas  caracteristicas
semejan una migrafia, planteando dificultad con su
diagnostico (13,14). Por este motivo se ha propuesto
en la practica clinica, que los pacientes que inician
los episodios de cefalea en relacion temporal con el
diagnostico de TE y si éstos episodios se resuelven
en el espacio de tres meses de tratamiento con dosis
bajas de Acido acetil salicilico (AAS) o terapia cito-
reductora, entonces puede considerarse la cefalea
como manifestacion de la TE (15).

El tratamiento de la cefalea en la TE, depende
primariamente del control de la enfermedad de base
y se puede iniciar el tratamiento con dosis bajas
de acido acetilsalicilico (AAS) que ha mostrado
un nivel de eficiencia y seguridad elevado (16-
18). Se debe tener en cuenta que el AAS puede
desenmascarar un sangrado latente y ocasionar una
hemorragia severa en pacientes con recuento de
plaquetas superior a 1500x10°L por alteraciones a
nivel del factor de Von Willebrand, situacion que
contraindica su uso en estos casos(1,16).

Reporte de caso

Mujer de 20 afios de edad, sin antecedentes de
importancia, debuta a los 17 afios con episodios
de cefalea pulsatil, holocraneana, de moderada
intensidad, que dura varias horas, no interfiriendo con
las actividades diarias y cede con la administracion
de AINEs; inicialmente catalogada como parte de
un proceso de infeccion sinusoidal, atribuido a una
desviacion de tabique nasal, planteandose para ello
la correccion quirtirgica; al realizar examenes de
laboratorio pre-quirtrgicos se evidencia un recuento
de plaquetas de 2195x10°L. Se realiza estudio de
medula 6sea que muestra proceso mieloproliferativo,
compatible con TE. La busqueda de la mutacion
V617F en el gen JAK2 fue negativa. Se instauro
tratamiento cito-reductor con Hidroxicarbamida,
luego Interferon alfa 2b, manejando los episodios de
cefalea con analgésicos no esteroideos, el paciente
descontinua el tratamiento cito-reductor y controles
hematologicos durante 3 afios.

A la fecha presenta nuevo episodio de cefalea
pulsatil, de inicio insidioso, intensa, acompafiada
de nauseas con vomitos, fotofobia, fonofobia
y escotomas centellantes, los sintomas llegan a
interferir las actividades diarias, al examen fisico
no muestra alteraciones clinicas, por lo que es
catalogada inicialmente como una crisis migrafiosa;
durante su hospitalizacion se evidencia un recuento
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Figura 1. Frotis sanguineo (tincion Giemsa), evidencia acumulos de
plaquetas alrededor de los eritrocitos normales.

Figura 2. Frotis sanguineo (tincion Giemsa), evidencia el elevado
numero de plaquetas, presencia de eritrocitos y leucocitos sin alteraciones
morfologicas

plaquetario de 4640x10°L (Figuras 1 y 2). Se indica
Hidroxicarbamida S00mg cada 12 horas, tratamiento
analgésico parenteral con Ketorolaco, con lo cual
se logra remitir la cefalea, tras la mejoria clinica
se decide su alta con analgésicos orales, cuidando
de no administrar AAS por las contraindicaciones
propias de esta patologia.

DISCUSION
El caso reportado corresponde a una mujer

joven, que a los 17 afios padece cuadros de cefalea
recurrente 'y en un hallazgo de laboratorio se
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evidencia un recuento de plaquetas de 2195x10°L;
a pesar que ésta enfermedad es poco frecuente
en menores de 30 afios (6,7), los rangos de edad
descritos son amplios e incluyen a adolescentes
y jovenes, como es el caso que presentamos. Los
episodios de cefalea descritos son pulsatiles,
holocraneales, de moderada intensidad y duran
varias horas; caracteristicas similares a otros estados
patologicos, lo que hace dificil su diferenciacion
clinica, principalmente con la migrafia, con la
cual guarda una estrecha relacion fisiopatologica,
teniendo en cuenta que en TE hay una activacion y
agregacion plaquetaria elevada, con la subsiguiente
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liberacion de serotonina plaquetaria que también
interviene en las alteraciones microvasculares
descritas en la migrafia con aura. Al respecto Frewin
et. al., en una revision hecha el 2012, menciona
que desde el punto de vista practico, la cefalea que
guarda estrecha relacion temporal con el diagndstico
de trombocitosis y mejora con la instauracion del
tratamiento cito-reductor en los primeros tres meses,
generalmente corresponde a una manifestacion de
la TE (12). En nuestro caso la paciente posterior a
su diagnostico inicial de TE, empieza tratamiento
cito-reductor (hidroxicarbamida e interferon alfa
2b), completando el estudio genético que demostrd
la ausencia de mutaciéon V617F en el gen JAK2;
situacion relevante si se tiene en cuenta que Baxter
y colaboradores, el 2005 observaron que un 57%
de sus pacientes con TE presentaban una mutacion
puntual a nivel de este gen (2). Billot S. y col., el
2011, encontraron que el 82% los pacientes con
sintomas neurologicos, tenian la mutacionV617F en
el gen JAK2, proponiendo que ésta mutacion podria
ser un factor de riesgo para desarrollar sintomas
neuroldgicos en pacientes con TE, debiendo ser
confirmado por futuros estudios controlados (8). En
nuestro caso no se evidencié una mutacion a éste
nivel, pero esta situacion no descarta que el origen
de los sintomas neuroldgicos sea ocasionado por el
trastorno hematoldgico de fondo.

En el episodio actual, es llamativo el elevado
numero de plaquetas que presenta nuestro caso,
desde su diagnostico hasta la fecha, si consideramos
que en la serie estudiada por U. Buddeen 1993, el
valor mas alto de plaquetas descrito en sus pacientes
no supera los 1500x10°L (11). Beatrice JM., reportd
un caso el 2013 en Brasil, de un nifio de 8 afios
que inicia con cefalea y un recuento de plaquetas
de 1609x10°L (6). No existe una clara evidencia
que correlacione la presencia o intensidad de la
cefalea con el recuento de plaquetas en pacientes
con TE; pero si debe considerarse como un factor de
riesgo para desarrollar eventos isquémicos a nivel
cerebral, mas aun si el recuento de plaquetas supera
los 1500x10°L, hecho que puede alterar el factor de
Von Willebrand y se relaciona con manifestaciones
hemorragicas en los pacientes con TE (9-11).
Nuestro caso presentd un recuento de plaquetas
de 4640x10°L, situacion que conlleva el riesgo de
eventos isquémicos e incrementa la posibilidad de
una hemorragia intracerebral; ademas en relacion al
tratamiento de la cefalea se debe tener presente que
el uso de AAS esta contraindicada en esta situacion
por el mayor riesgo de sangrado (11,16-18).

Finalmente, en lo concerniente al manejo,
en el episodio inicial se instauro terapia cito-
reductora (hidroxicarbamida e Interferén alfa
2b) y los episodios de cefalea se controlaron con
analgésicos orales (paracetamol, ibuprofeno, AAS),
pero existe un periodo de tiempo en el cual no se
realizé el control de la enfermedad hematologica,
reagudizandose el cuadro de cefalea que propicio
su internamiento actual, donde se evidencia un
recuento plaquetario significativamente alto. Por el
antecedente hematoldgico y el recuento plaquetario
se retoma la terapia cito-reductora, y se indica
analgésico parenteral (Ketorolaco) que permite
reducir la intensidad de la cefalea hasta el alta, y el
posterior manejo ambulatorio con analgésicos orales
(paracetamol, ibuprofeno); derivando a la paciente a
un servicio de hematologia para continuar el manejo
del cuadro hematologico, y normalizar el recuento
plaquetario que permitira el control de los sintomas
neurologicos (18).

En conclusion, el caso presentado ilustra un
diagnostico diferencial de cefalea en pacientes
jovenes asociado a una patologia hematologica, que
clinicamente puede ser catalogada como cuadros de
migrafia, pero debe ser considerada en pacientes que
inician los episodios de cefalea en relacion temporal
con el diagnoéstico de TE y si éstos episodios se
resuelven con la terapia cito-reductora, y para
su manejo requiere tener en cuenta tres aspectos
importantes: i) el riesgo de eventos isquémicos a
nivel cerebral que presentan estos pacientes, ii) el
elevado riesgo de hemorragia cerebral, propio de
los pacientes con TE, que se puede incrementar con
la administracion de AAS en presencia de recuentos
plaquetarios superiores a 1500 x 10°L, y iii) el
manejo de la patologia de base necesario para el
adecuado control de la cefalea.
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